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Writing Committee of Korean clinical practice guidelines for secondary prevention of stroke has reviewed recent randomized 
controlled trials of cilostazol published after the fi rst edition of Korean clinical practice guidelines that considered evidences 
published before June 2007. Two clinical trials and 1 meta-analysis which compared cilostazol directly with aspirin in the pre-
vention of stroke in patients with cerebral infarction or transient ischemic attack (TIA) were identifi ed and included for the cur-
rent guideline update. Review of fi ndings indicates that cilostazol as compared to aspirin achieved a greater reduction of stroke 
as well as composite vascular events of stroke, myocardial infarction, and vascular death. For safety, cilostazol was associated 
with fewer major bleeding events than aspirin. Accordingly, new recommendations for cilostazol are made for prevention of 
stroke in the setting of noncardioembolic stroke or TIA. Changes in the guidelines necessitated by new evidences will be con-
tinuously refl ected in future guidelines. (Korean J Stroke 2012;14:1-5)
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한국 뇌졸중 진료지침과 부분 개정의 필요성
전체 뇌졸중 중 약 30%가 재발성 뇌졸중이고 이로 인한 
신체적 장애의 악화와 사회경제적 손실을 고려하면 뇌졸중의 
이차예방은 매우 중요하다. 메타분석(meta-analysis) 결과, 
일과성허혈발작 및 뇌경색 환자에서 항혈소판제 치료는 뇌
졸중 재발을 약 25% 정도 감소시켰다.1,2
뇌졸중 임상연구센터(Clinical Research Center for 
Stroke) 진료지침 위원회에서는 뇌졸중 예방과 치료에 관한 
과학적 근거를 체계적으로 정리하여 2009년 5월에 제1판 한
국 뇌졸중 임상진료지침을 발간하였다.3 진료지침은 성인 뇌
졸중의 일차예방, 급성기 치료 및 재활, 이차예방으로 나누
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어 기술되었는데, 각국의 진료지침의 검토 및 2007년 6월 
30일까지 발표된 근거사항을 토대로 하였다. 뇌졸중 이차예
방을 위한 항혈소판제 부분에는 아스피린, Thienopyridine 
계열 약물 및 기타 항혈소판제로 트리플루잘(triflusal), 디
피리다몰(dipyridamole), 실로스타졸(cilostazol)에 대해 각
각 기술하였고 두 가지 이상의 항혈소판제 병합치료에 대하
여도 언급하였다. 근거자료의 기준일 이후에 발표된 대규모 
무작위연구에 근거하여 2010년 3월에는 뇌경색의 이차예방
을 위한 항혈소판제 내용의 부분 개정이 있었다.4 
최근 일본인을 대상으로 한 무작위배정 임상 연구(Cilo-
stazol for prevention of secondary stroke 2, CSPS2)에서 
실로스타졸의 뇌졸중 이차예방 효과가 아스피린에 비해 열
등하지 않을 뿐 아니라 출혈성 사고의 발생도 적다고 발표
되었다.5 이를 포함한 메타분석에서는 실로스타졸이 아스피
린에 비해 뇌졸중을 포함하는 혈관질환 발생의 예방에 더 효
과적인 것으로 나타났다.6 이에 따라 뇌졸중 진료지침 집필
위원회에서는 최근에 발표된 실로스타졸과 관련된 연구결과
들을 진료지침에 반영할 필요가 있다고 판단하였다. 
본 논문에서는 개정의 근거가 되는 최근의 연구결과들을 
정리하여 기술하고, 이를 바탕으로 실로스타졸의 뇌졸중 이
차예방 효과에 관한 진료지침의 근거수준과 권고수준을 개
정하여 제시하고자 한다.
근거수준과 권고수준의 정의
본 논고의 근거수준(level of evidence)과 권고수준(grade 
of recommendation)은 국내 진료지침을 기술할 경우 2009
년 5월 개정된 제1판 한국 뇌졸중 임상진료지침의 기준을 따
랐고, 외국 진료지침을 인용할 경우는 해당 진료지침의 기
준을 그대로 적용하였다. 근거수준은 특정 의료행위가 어느 
정도의 과학적 근거를 가지고 있는지를 나타내는 것이며, 권
고수준은 이러한 의료행위를 어느 정도의 강도로 권고할 것
인가를 나타내는 것이다. 한국 뇌졸중 임상진료지침은 US 
Agency for Health Care Policy and Research에서 제한한 
방식에 기반하였다(Table 1).
실로스타졸에 대한 2007년 6월 이전까지의 
근거 및 현재 국내 진료지침
실로스타졸은 phosphodiesterase를 억제함으로써 혈소
판 활성화를 막는 기전과 함께 혈관내피세포의 기능을 안정
화 시키는 기전을 가지고 있다.7,8 최초로 보고된 무작위 배
정연구는 1,095명의 허혈뇌졸중 환자를 대상으로 일본에서 
실시된 Cilostazol Stroke Prevention Study (CSPS)연구이
다.9 평균 1.7년의 추적기간 동안 일차 종결점(primary end 
point)인 뇌경색 발생을 비교한 결과, 위약군에 비하여 실
로스타졸 100 mg을 하루 2회 복용한 군에서 41.7% (95% 
confidence interval [CI]; 9.2-62.5)의 상대위험도 감소
(relative risk reduction) 효과가 있었다. 또한 항혈소판제지
만 위약군과 거의 같은 정도의 출혈성 합병증의 빈도(2.8% 
vs. 2.1%, P=0.421)를 보였다. 하지만 전체 대상환자 중 열
공성 뇌경색이 75% 정도로 지나치게 높았다는 제한점이 있
TABLE 1. Level of evidence and grade of recommendation
Level Type of evidence
Ia Evidence obtained from meta-analysis of randomized controlled trials
Ib Evidence obtained from at least one randomized controlled trial
IIa Evidence obtained from at least one well-designed controlled study without randomization
IIb Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-experimental study
III Evidence obtained from well-designed non-experimental descriptive studies, such as comparative studies, 
correlation studies and case studies
IV Evidence obtained from expert committee reports or opinions and/or clinical experiences of respected 
authorities
Grade Recommendation
A (evidence levels Ia, Ib) Required - at least one randomized controlled trial as part of the body of literature of overall 
good quality and consistency addressing specifi c recommendation.
B (evidence levels IIa, IIb, III) Required - availability of well conducted clinical studies but no randomized clinical trials on the 
topic of recommendation.
C (evidence level IV) Required - evidence obtained from expert committee reports or opinions and/or clinical 
experiences of respected authorities. Indicates absence of directly applicable clinical studies 
of good quality.
GPP (good practice points) Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development 
group.
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다. 그에 따라 다른 아스피린 이차예방 연구들보다 뇌경색
과 심근경색 같은 혈관성 사건의 발생이 적었던 점(실로스타
졸군 3.71%, 위약군 6.09%)과 아스피린이 아닌 위약과의 비
교 연구인 점 등 때문에 비록 무작위 배정연구였지만 제1판 
한국 뇌졸중 임상진료지침에서는 근거수준 II와 권고수준 
B로 기술되었다.
실로스타졸과 아스피린의 비교연구
제1판 임상진료지침의 근거문헌의 검색 기한인 2007년 6
월 이후에 각각 중국과 일본에서 실로스타졸과 아스피린을 
맞대응 비교한 연구가 발표되었다.5,10 중국에서 실시된 Ci-
lostazol versus Aspirin for Secondary Ischaemic Stroke 
Prevention (CASISP) 연구는 720명의 뇌경색 환자를 대상
으로 실로스타졸 하루 200 mg과 아스피린 하루 100 mg을 
무작위 배정하여 평균 1년 반 동안 일차 종결점으로 허혈뇌
졸중과 출혈뇌졸중 또는 지주막하출혈의 발생을 비교하였다. 
비록 실로스타졸군의 일차 종결점 발생률이 3.6%로 아스
피린군의 6.4%보다 적었지만 통계적으로 유의하지 않았다
(P=0.19).
2010년에 발표된 CSPS2 연구는 무작위배정된 2,757명
의 뇌경색 환자를 대상으로 실로스타졸 100 mg 1일 2회 투
여가 아스피린 81 mg 1일 1회 투여에 비해 뇌졸중 이차예방
에 있어 비열등한지 알아보는 연구였다. 일차 종결점은 뇌
경색, 뇌출혈 또는 지주막하출혈로 모든 유형의 뇌졸중 첫 
재발이었는데 평균 29개월의 추적관찰 기간 동안 실로스타
졸 투여군에서 82명(2.76%), 아스피린 투여군에서는 119명
(3.71%)이 발생하여 실로스타졸이 아스피린에 비해 26%의 
뇌졸중 재발 감소 효과가 있었다(P=0.0357). 일차 종결점
의 발생률은 아스피린 투여군에 비해 실로스타졸 투여군에
서 연구디자인 때 정한 비열등성의 통계적 판정기준인 33% 
증가보다 더 낮았기 때문에 실로스타졸은 뇌졸중의 예방효
과가 아스피린보다 열등하지 않은 것으로 입증되었다. 또한, 
1차 분석의 유의수준 값(P=0.0357)이 우월성 분석의 조정
된 유의수준(P=0.0471)보다도 낮았기 때문에 실로스타졸이 
아스피린보다 우월하다고 볼 수도 있다. 두통, 설사, 심계항
진 같은 부작용이 실로스타졸 투여군에서 더 많이 발생했으
나, 뇌출혈, 지주막하출혈 또는 입원을 요하는 출혈을 포함
하는 주요 출혈사건은 실로스타졸 투여군에서 23명(0.77%)
으로 아스피린 투여군의 57명(1.78%)보다 더 적게 발생하
였다(Hazard ratio [HR]=0.458, 95% CI=0.296-0.711; 
P=0.0004). 
이상의 두 임상연구를 메타분석 한 Cochrane review가 
2011년에 발표되었다.6 아스피린 투여 용량이 CASISP는 하
루 100 mg이며 CSPS2는 81 mg인 점으로 달랐으나 두 연
구의 임상 종결점의 차이는 없었다. 총 3,477명의 환자 중 
intention-to-treat 분석은 실로스타졸 투여군 1,697명, 
아스피린 투여군 1,694명에서 실시되었다. 뇌졸중, 심근경
색 또는 혈관성 사망을 합친 병합결과(composite outcome)
의 발생이 실로스타졸 투여군과 아스피린 투여군에서 각각 
115명(6.77%), 159명(9.39%)으로 실로스타졸이 아스피린
에 비해 28%의 상대위험도 감소 효과가 있었다. 이는 평균 
3년 동안 1,000명의 환자를 치료했을 때 아스피린 사용에 
비해 실로스타졸의 사용이 26건의 혈관성 사건을 더 예방
할 수 있음을 의미한다. 한편 모든 종류의 뇌졸중을 종결점
으로 했을 때도 실로스타졸의 예방효과가 더 컸다(relative 
risk [RR]=0.67, 95% CI=0.52-0.86). 그러나 종결점에 포
함된 각 혈관사건을 세분하여 분석해 보면 허혈뇌졸중의 상
대위험도 감소는 통계적 유의성이 없었고(RR=0.80, 95% 
CI=0.61-1.07), 심근경색도 발생빈도(28명, 0.8%)는 낮았
지만 아스피린군과 유의한 차이가 없었다(RR=1.15, 95% CI 
0.55-2.41). 그러나 출혈뇌졸중의 발생률은 실로스타졸 투
여군(0.53%)에서 아스피린 투여군(2.01%) 보다 유의하게 낮
았다(RR=0.26, 95% CI=0.13-0.55). 그 외에 두개외 출혈 
합병증의 발생도 실로스타졸 군에서 약 26% 더 낮았다. 
외국의 뇌졸중 진료지침 수정 현황
2010년 10월 American Stroke Association (ASA)에서는 
2009년 8월까지 발표된 연구결과들을 반영하여 뇌졸중 이
차예방을 위한 진료지침 개정안을 발표하였다(Table 2). 하
지만 CSPS2 연구는 2010년 9월에 발표되어 근거 자료로 검
토되지 못하였고, 2008년에 발표된 CASISP 연구만 반영하
여 권고문의 수정없이 본문에서 실로스타졸은 아직 뇌졸중 
재발에 관한 FDA (Food and Drug Administration) 승인
이 이루어지지 않았다고 기술하였다.11 2008년 3월에 발표된 
유럽의 진료지침 개정판에서도 실로스타졸에 관한 내용이 
없으나,12 역시 CSPS2나 메타분석 결과가 발표되기 이전에 
기술된 점을 고려해야 한다.
한국 뇌졸중 진료지침의 개정사항
제1판 한국 뇌졸중 임상진료지침의 이차예방에 관한 내용 
중 실로스타졸은 기타 항혈소판제로서 권고사항 2번째 항목
(Appendix 1)에서 ‘트리플루잘과 실로스타졸은 아스피린이
나 클로피도그렐을 사용하기 어려운 경우에 뇌졸중의 이차
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예방 목적으로 고려될 수 있다(근거수준 II, 권고수준 B).’고 
기술되었다. 이는 무작위배정, 위약 대조군 연구였지만 대상 
환자군의 대부분이 열공성 뇌경색이었던 CSPS 연구를 근거
로 한 것이다. 아스피린과 비교하여 비열등성뿐 아니라 뇌졸
중 예방효과가 더 우월함을 보여준 CSPS2 연구결과와 뇌졸
중 이차예방과 주요 심혈관사건 예방에 있어 아스피린보다 
우월함을 보여준 메타분석 결과를 반영하여 임상진료지침의 
근거와 권고수준을 조정하는 것이 필요하였다. 특히 ASA의 
진료지침에서 실로스타졸 연구가 중국과 일본에서 실시되어 
치료 대상 인종의 일반화에 약점이 있다고 지적하고 있지만, 
이는 도리어 같은 아시아계인 한국인에 적용하는 경우 장점
이 될 수 있다. CSPS2 연구 대상환자의 65%가 열공성 뇌경
색이고, 발생 한 달 후의 환자를 대상으로 하여 죽경화성 뇌
경색의 재발빈도가 낮을 것이라는 제한점도 있다. 그러나 하
위집단 분석결과 죽경화성 뇌경색과 열공성 뇌경색 사이에 
실로스타졸에 의한 뇌졸중 이차예방 효과의 유의한 차이는 
없었다(32.0% vs. 24.8%). 따라서 실로스타졸 단독치료는 
비심인성 허혈뇌졸중(non-cardioembolic ischemic stroke) 
환자 중, 특히 열공성 뇌경색 환자에게 뇌졸중의 이차예방에 
사용할 수 있다는 내용의 권고문을 추가하였다. 
출혈뇌졸중과 다른 두개외 출혈 합병증의 감소가 아스피
린에 비해 우월하므로, 뇌출혈을 포함한 심각한 출혈의 위
험이 있는 환자에게 항혈소판제 치료가 필요할 때 트리플루
잘의 사용을 추천하고 있는 권고문에 실로스타졸을 추가하
였다. 이전 권고안의 트리플루잘과 실로스타졸을 함께 기술
한 2번 권고문은 개정된 권고안에서 트리플루잘만 다루고 
있으므로 트리플루잘에 대한 기존의 두 무작위 배정연구를 
기반으로 근거수준 Ib, 권고수준 A로 수정하였다.13,14 이상
의 개정 사항들을 고려한 수정 권고안을 Appendix 1에 정리
하여 제시하였다.
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3.2.1.3 기타 항혈소판제
 이전의 국내 권고사항
  1.  저용량의 아스피린과 서방형 디피리다몰을 함께 사용하는 것은 뇌졸중의 이차예방을 위한 초기 치료로 사용할 수 있다(근거수준 Ib, 권고수준 A).
  2.  트리플루잘과 실로스타졸은 아스피린이나 클로피도그렐을 사용하기 어려운 경우에 뇌졸중의 이차예방 목적으로 고려될 수 있다(근거수준 II, 권고수준 B).
  3.  뇌출혈을 포함한 심각한 출혈의 위험이 있는 환자에게 항혈소판제 치료가 필요할 때, 트리플루잘은 뇌졸중의 이차예방을 위해서 추천될 수 있다(근거
수준 Ib, 권고수준 A).
 개정된 국내 권고사항
  1. 실로스타졸 단독치료는 비심인성 뇌졸중환자, 특히 열공성 뇌경색환자에서 뇌졸중의 이차예방에 사용할 수 있다(근거수준 Ia, 권고수준 A)-신설
  2. 저용량의 아스피린과 서방형 디피리다몰을 함께 사용하는 것은 뇌졸중의 이차예방을 위한 초기 치료로 사용할 수 있다. (근거수준 Ib, 권고수준 A)
  3. 트리플루잘은 아스피린이나 클로피도그렐을 사용하기 어려운 경우에 뇌졸중의 이차예방 목적으로 고려될 수 있다. (근거수준 Ib, 권고수준 A)-수정
  4.  뇌출혈을 포함한 심각한 출혈의 위험이 있는 환자에게 항혈소판제 치료가 필요할 때, 실로스타졸 또는 트리플루잘은 뇌졸중의 이차예방을 위해서 추
천될 수 있다. (근거수준 Ib, 권고수준 A)-수정
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